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S t ero id v er bindungen 

L>ie Erfindung bezieht sich auf 3teroidverbincun^en, deren 
hetoxingruppierungen durch Trialkylsilylreste subBtituiert 
sind tind ein Verfahren zur Darstellung dieser \Terbindungen . 

Aus dcr Literatur tiber Gaschroraatographie von natttrlichen Ste- 
roid geraiachen ist ein Hinweis bekanni, da3 Oxime unter den 
Bedlngungen, die zur Silylierun^ von tertiriren Hydro^yl^ruppen 
angewandt warden, TrimethylBilyloximinoverbindungen ergeben. 
Biese Verbindungen bo 11 en L^ate t aschromato£:raphische Eigenschaf- 
ten besitzen und stark hydrolyseempfindlich cein, sit; sind je- 
doch im einxelnen nicht beschrieben. Aus der ^ilikonchemie ist 
ein Verfahren bekannt, bei dea> fiichtsteroidketoxiroe mit Trimethyl- 
chloreilan in Pyridin zu polymerisierbaren Trimethylsilyloximino- 
verbindungen umgesetzt werden, die als hydro lysebertiiiiai^ be - 
zeichnet werden. 

Ein Kachteil dieses Verf ahrens ist es, da3 init lyridin als Losungs- 
mittel gearbeltet werden muB, urn die wlihrend der iiecktion aus 
dem Trimethylchlorsilan entstehende Oder die als Xatal.ysator 
zuget,ebene HCJ1 abzuf&ngen. Von anderen Ileuktionen bei ^teroicen, 
die unter '/erwendung von iryridin als Losungsmittel aurcngeluhrt 
werden, ist bekannt, da£5 die notwendi^e Kntfernunt; ces Uridine 
auc dem Reaktions^emisch sehr arbeitsaufwendi^ ist, weil sie in 
der Hegel durch Tiasche mit SUuren und folgende Neutralisation 
erfolfcen rcuu, im Kalle der iierstellung von Trialk.vloximiiiG verbin- 
dungen iet jeaoch die Anwendung einer .-viische uiit jfiure nicht 
ino^lich, weil diese durch ^eringe o£ureuit.ngen sofort der r-ydro- 
lv»e zu Oxiaexj unterlie fe :.en £o ist eu unvenucidlich, daf bei der 
Aufarbeitung lyridinreste wub&trat verbleiben, deren voll- 
st^ndi^e iintrernun^; durch Umkristallisationen zu Aucbeuteverlus- 
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ten fiihrt. 

Dei der Anwenoung des zur Lilylic-rune von Hydroxy steroiden 
bekani.ten Verfahreni; c er 3chmel2e ait TrifliCthylBilylacetaiic 
euf Steroidoxiie lionmen die tewilnschtcn Verbindur^en her£&- 
etellt wercen- biese tfeaktion ist jtooch i.x Kinblick auf ihre 
technische Lurchf ; lhri>ar,;eit und auch dadurch, cafi w ihrend der 
Reaktion Acetasid entsteiit, welchec aus uem Heak tionsprocuict 
nur schwer unc unter Auybeuttverlu9tcn zu entfernen ist, fUr 
die Herstt.llun c rtii>*;r Prialkyl ailr/loxiiiiinosteroide liicht ; eci t - 
r.et. 

Der Zwecu der £ri'in<.un£. ict i.Le rlcrstellum noch nicht oexaiai- 
ter, als Arzr.ein i t tel cinse tzo*-rer ^teroidverbiiulunvx-n, deren 
hetoxirr-ijru^i iertjn^er: uurch Trielk..-lsil/lreste c^bs tituiert sinu. 

£cr hrr;ncun e , lie^t die kut\.uue zu t .riwae , ein Verfahrei. zu er- 
arbeiten, das die Kicrrtellun^. von Koch ^ereiiii c ten oteroitiver- 
bindun^c*- , deren i.ctoii Jiruppierui.^cn ourch Trialfvyltilylreste 
substituiert . ii. teehniBcWen /-a itefc 6 e£tatt€t t «obei cie 

Anweiulun b vow . vriiiin i.l£ idtun; c.;it Ucl u:^ wie uau.it verbunde- 
nen ..ocnceilc /er;i«::en werdc-;. s-.-llen. 

Lrriricun e £-uu:2' : /uroe f est L estellt f da!3 Steroidc *it eioer Oder 
me hre r en Cxi^rui'picrur.tei* in* iiii. t .E.?stea* ui.d/oder in oer ^eiter;- 
trettt, uie ro.^.i;l in tier, optiicu oV:tiven Former* air auch als 
Haceoat vcrlic^.n, aie : ole/v'Ue v es-»iti t t oder unjetat ti c .t r>eii, 
koi.nen ui.d an erce* noch f'reie, vtretterte oder ver ltherte I dro. vl- 
t .ru;»pen, . e tL:l w ruppi.*n oder ai.ui-re ..nb^ti luenten vrie iielo.^eiit, 
AlKen- oter Al.cin. ru. pen enthalteii .'rcnir.ij, .ait uexealivyidisilnzan 
vorzUi,r/.eise mit iiexa^e thyldisila^an Ii. einec aiit asser nisch- 
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baren, dipolaren aprotiachen Losun£smittel wie beisjielswoise 
LimethylfontrunitV, Dime th.vl culf oxi d oiier Li;;iC.th;/lc.cetan>i(: zu 
Trialkylrilvloxirainoctercidcn wngecctzt wcrcei). 

Bfii ZiuoDerteiiipuratur verlaufi die Lilylieruiiu rei&tiv uciionfcitu 
ui:u quantitativ, ale kami abcr auch durch rirvrimjen im ..urcer- 
bad be&chleunl&t werden. Eine hrhohun^ der Hetl. t ionste; ch s -,in- 
tii^Keit itt auch mbgliclj, xeim der- Ket ktion: £ : wi iich T>>. ethvl- 
chlorfrilan zu^esetzt wird, wobci cfer Anteil so zu beju-jLceii iai, 
caQ der daraus freiwerdende ChlorwaiscerLtoti" vor. deir aut 
lerauethyldisil&zan entwickelten Arunoniak ^ebunoen vcrdes) kainu 
Here Arbciteweiee 1st ax»f.ebracht , wenn /_lrichzeiti c terti"re 
ilydroxyltpruppcn xnit eilyllert werden collcn. Alio erf indua*: 6- 
i.cm'Xa her^eFtclltcn Trialkyltil. loxiainostcrciiie h; -slrol vsicren 
schon bci Anwesenheit ^erin^er Sauretnencen uutcr it r ickbili.unt, 
der Oxi mo. In verecniocenen ?.illen reichen echon :rotoi enlit— 
f erode Losunfccittel *ie Alkohole zur Spaltunc .auf . I/aher war 
die lectctcllurt^; UberraBChenc , tlal* trotz uer aclic:k jiyCrol-.te- 
emj 1 indlichkei t der Triulfc iBilyloxiaiiijOstL-roiue Oie jaolie- 
run^ der Verbindungen aus deiu Reaktioneteniirch erf indur*^, ciui-J- 
so erfolf.en Kum, daB diesc durcn I.ugafce vch ft t» seer ui'i. lallin 
ausgerHllt ocer aus der V.3ri c .ei: I has© mit nicht proto:.tnlie- 
ferr.den J otuiu^ritteln, vorzu c :f weice kohl enwuct-erctof fen *ie 
n-Hexan oier ;cnzin, e?trakiert were en k«rimrr.. 

Entlu.lteii ;ic ru, Aicsatz Ko^nenie:. Jtc-roidketoxizc noch freic* 
^ydroA.xl^rU; pen, so verden diece cbenfells cilvliert. Ira :,ttrrcia 
vorhcai»*ene acylierte H ; r tiro :<;/!.. r!i;]cr. otitr A:ner L i-ui*pier-;i; ! .L-n 
bleibri: crnalten, oar. ^Icicne ^ilt f:ir . egebenenfallc vorhun- 
dene Halo -?i;cubrt ituc::tcn, lo^pel- un* Lreifi.c::^ir.»iim. : en. 
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Ketale werden nicht ange griff en, wodurch sich die Litiglichk eit 
erfjibt, Steroide mit mehreren Ketosruppen partiell zu ketalieie- 
ren und die noch freien Ketogruppen in Cxime und Oximsilylather 
zu iiberfiJhren. 

Das erf indungBfcemaGe Verfahren ermd^licht die Heretellung von 
Trialkylcilyloximinosteroiden im techniBchen tfaBstab mit einem 
^crin^en Auf*and an Arbeit ezelt und mit leicht zu^an^lichen 
EinBatzstof f en. Lie Hachteile cer bisher bekannten Verfahren 
werden dabei verraieden. Die TrialkylBilyloximinoBteroide zeigen 
ira Oegensatz zu den relativ echwer loslichen Oximen eine auBer- 
ordentlich gute Lipoidlbclichkeit 9 die nicht vorauszuBehen war, 
VerBchiedene der erf indunfeBgemtiB her^estellten Verbindun^en be- 
Bitzen eine Uberraschende phyaiolotische Wirkunt,. Lieee Wirkungen 
erblfnen in Verbindun^r mit der &uten Lipoidloolichkeit die &bg- 
lichkeit, diese Verbindungen filr Depotpriiparate zu verwenden. 
So besitzen die erf induneBcemaO her^eBtellten Norfithisteronderi- 
vate hervorratende pharamkolo^iBche Eifc.enschaf ten, welch© die 
Heretellung von pharmazeutischen Fraparaten zur Pertilitat ekon- 
trolle ermbglichen. 

Das erfindungBgemafle Verfahren aoll nachstehend durch folgende 
Au&fUhrungebeicpiele niher erlautert werden. 

Beispiel 1: 

J^ethoxy^lT-tripethvlBilvloxlmino^ ^^-^^^^^bBtratrlen; 
1 g L->Kethoxy-17-oxiiDino- A 1 * 3 ' 5 * 10 *-bstratrien werden in 1C ml 
LiBethylacetamid ^-eloBt und mit 3 ml Hexajnethyldifiilazan versetzt. 
Las Reaktionogemiech bleibt einen Tag bei Z iaaner temp era tur atehon, 
wird dann .-nit Waeser vereetzt und die aue^eBChiedenen Kristalle 
\erden ab^eeau^t, mit v/aEser ^ewaschen luv! an der Luft eetrocknet. 
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Pp: 72 bis 76 °C 

Uwkristallisution aus n-Hexan (980 m^;) 
Pp.: 75 bis 78 °C. P^Jd : ► 54° ( c = 1 , Hexan) 

Beispiel 2: 

L-3-Metboxy-17-triiDethYlsilyloxiinino- ' ^'^^-ostratrien! 
1 g Ir-J-Kethoxy-n-oximino-^ 1 t3, ^ 1 °*-ostratrien in 15 ml 
Limethylsulfoxid werden mit 3 ml Hexamethyldisilazan versetzt 
und einen Tag bei Zimmertemperatur stehen tjelassen. Auftrbei- 
tung nacb Beispiel 1 er^ibt 960 mg Triraethylsilyloxiainoverbin- 
dung: Pp: 74 bis 77 C C; Umkristallisation aus n-Hexan* 
Pp.: 75 bis 78 °0 r i7n : -56° ( c Hexan). 

Beispiel 3: 

17B-AcetoxY-7-trimethylsilyloximino- ^ 3>5 -andro8tadien: 
200 mg 17B-Acetoxy-7-oxi:nino-£ 3f5 -androstadien werden in 2 ml 
Mraethylformamid gelost, mit 0,6 ml Hexaraethyldisilazan versetzt 
und iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen oelassen. nach 
Zusutz von V/asser kristallisierende Substanz wird mit Wasser 
gewaschen und aus Hexan umkristallisiert. 135 rog 1. Praktion. 

jT^J^: -292° (c - 1; Hexan) 
^max : 277 T £*M6000 
Kach Beispiel 3 werden aus den entsprechenden Gximinosteroiden 
folgende Verbindungen her^estellt : 

3-Trimethylsilyloxy-17- trimethylsilyloximino- ^ 1 » 3 » 5{10 L 

*— * * • 

ostratrien. 



Pp.: 110 bis 113 °C 



Pp,: 73 bis 75 °C 

17fi-Trimethylsilyloxy-3-triioethylsilyloxijnino-^ 4 -ostren . 
Pp.: 80 bis 90 °C (I sooierengemisch) 

3,6-Di-triiDethylsilyloximino-pregnan-20-uthylenketal 
Pp. : 112 bis 115 °C. 
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17f?-Acctoxy-4-chlor- 3- trimethylsilyloximino- A -androgen 
Pp.: 119 bis 126 °C ( Isomer en£,emiBch) 

a 4 

1 73-rropionoxy-3- trimethylsilyloxiRiino- £J -androsten 
Pp.: 130 bis 1>3 °C ( iBomeren^emicch) 

A 4 

3 ,20-Ui-triibethylEilyloxiwino- -pregnen 

Kp. : zv.inchen 90 und 13C °C (Isonieran^emisch) 

3c( » 6 cC-l;iacetoxy-17ct^i.vdrox.v-20- triinethyisilyloximino- 

pre^nan 

?p.: 155 bis 160 °C 
Deicpiel 4 

3*V» 6 c6- Placet OXY-2C- trlme thylsil y 1 oxlxinopre^nan: 
1 o 3<A .GoC-biacetoxy-aO-oxiinino-^regnaJi in 10 ml Memethyl- 
forinamid werden rait 2 ml iiexamtrth./ldi&ilazan und 0,G ml Tri- 
njethylchlorailan versetzt unu liber iNacht stehen ^elassem liacti 
Zu c abe von .Vasrser kristallisieren 1 £ Trime thylsilylo: imino- 
verbindun^ auc. Umkri stall i nation aus n-Hexan. 



i.ach Beispiel 4 were en auu den entsprechenden Oximinost eroiden 
fol&ende Verbinriunoen her&estcllt : 

3,l6ci-Li-trin>ethylsilyloxy-17-tri»Dethylsilyloxiniino- £ 1 ,3 5 * 1C 

ostratrien 

Pp.: 140 bis 142 °-S 

DL- 3-^ e t ho >: y- 1 o , 1 7- d i - 1 r ime t h y 1 *>i 1 v 1 o >: iai no- * 3 ' 5 * 1 0 * 8 - 

ortratetraen 

Pp.: 128 bis 132 °C 

3-toethoxy-l6 t 17-di- trime thy lsilyloxiaiino- ^ 1 * ^* ^ ^-octratritn 
Pp.: 139 bis 14 3 °C 

3,1 7-Di- trime thy Itilyloxiinino- ^-une'rootun 





Pp.: 128 bis 131 °C 
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Sdi i6 0L-Liaccto^y-2G- triuethylsilyloximiiio- A -pre^nen 

Pp.: 149 bip 15C °C 

» *4 

17fH-Acetoxy-17^-rithiiiyl-3-trimethylsilyloxiriiino- £ -ostren 

10£ bis 112 °C 

i/I-3-:t-ethoji.v--17-trimeth-7leilyloximino- ' ^ 1C ^ 8 -ostratetraen 

Pp. : 9C bir 95 °C 

3-(^ t -?etranydropyrtiiyloxy-)-17-triiDethylGilylo-:imino- ^ 1 »3»5(H 

r stratrien 

Fp.s 114 bis 118 °C 

1 7 ot- '* thinyl-1 7B- trime thyl silyloxy-3- triroe thylsilyloxiiuino- 

A 4 

£ -cstren • 

Pp.: 110 bir 115 °C ( Isomer engemisch) 
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Patentanspriiche 

yl Steroidverbintiunten rait eiijer oder mehreren Trialkylsilyl-keto- 
xim^ruppierun^en im Ringsystern und/oder in der Seitenkette, die 
eowohl in den optisch aktiven Formen ale auch alB Razemat vor- 
lie^en, die 1-oleKulfc gesattigt oder itn^eeattigt ecin konnen 
und auOerdera noch freie, verestertc oder veratherte Hydroxyl- 
f.ruppen, ketal^ruppen oder andere Substituenten wie Halo^ene , 
Aiken oder Alkirj£ruppen en thai ten konnen. 

2. 3-Vethoxy-l7-triaiethylsilyloximino-4 1 10 ^-b*Btratrien 

3. L*3-t ethoiy-17-triinethylsilyloxijuLno- A 1 , - J,5 ^ 10 ^-ostratrien 

4. 17S-Acetoxy-7-triwethylsilyloximino-4^ m ^-aBdxt>stadien 

5. 3-Trimethylsilyloxy-17-trimethylsiljloxi£)ino*4 1,3 ^^ 10) - 
cstratrien 

6. 170-Trii8etovlsilyloxy->triiDethylsilyloximino*4 4 - &B * reD 

7. 3»6-ii-triniethvlsilyloximiDo-prejii:aii-2C-ethylenketal 

6. 17D-Acetoxy-<-ciilor-3-triroethylBil>loximino- ^-androsten 

9. 17B-i ropionoxy-3-triicfethyleilyloxiiaino* •androsten 

1C. 3,20-li-triroethylsilyloximIno- £ 4 -pre#ien 

11. 3<£, & ct-Liacetoxy-17^-hydroxy-2C-triinethylsilyloxiinino-pregnan 

12. 3a( ,6^-Liacetoxy-2t-lriiDetnylcilyloximino-preenan 

13. 3tl6flt-Lt-trinethylsiiyloxy-l7-trimcthyl8llyloxliDino- 

^i.3,5do)^ Bt ; atricn 

14. i, t L-3-I. cthoxy-16, 17-di-trimetJolEilyloxiicino- ,B - 
ostrat etroen 

15. 3-> e thoxy- 1 6 , 1 7 d i - triaethyl Bilyloxiaino- fi* * 3 • 5 * 10 
tietratrien 

ilu 3,17-Li-tri.: eth lr.ilyloximino- ^-sr.orotsten 

1 ?• 3dL t 6c(^-j.iacetox.v-2C-trinethylsilyioxinino- /^^-yreijien 

18. 17fi-Acctoxy-17.flt-iithinyl-i-tri:r.ethylcilyloxiaino- ^'-^st" 11 
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L,IrO-kethoxy-17-trinieth>lcilylo£iiiiino- ^ 1 » 3 » 5 ( 1 •- ^_.j S t ra t crraen 

20. 3-(2'-tetrahvclropyranyloxv-)-17-trixeth.7lsilyloxiiiiiijo • 
dl.3,5(lO)_ bstratrien 

H • 17c£-Athinyl-17B-trinsethyl6ilyloxy-3-tr^ 
A ^-cistren 

22. Verfahren zur Herstellun^ von Steroidverbindun&ei. ^exniiB Antpruch 
1, dadurch gekennzeichnct , daS Steroide juic einer oder uehreren 
hetoxiragruppierun^en ir;j ttingsystem unc/oder in der iieifcenke tte , 
die aowonl in de/j optisch aktiven Pormen als auch als Hazeirat 
vorlie^en, die ^olckiile t.esitti£t oder unsesitti^t sein konnen 
und aufierdem noch freie, veresterte oder verlitherte rlydroxyl- 
gruppen, J\etalgruppe£i oder andere Substitueiitcn wic Halo£e;>e, 
Aiken- oder Alkingruppen enthalten konnen, ii*it uexaaliyldiiiila- 
zan in e in era dipolar en, aprotischen Lb* sungcr&itt el zu Frialkvl- 
silyloxiraino steroid en uiu^esetzt werden. 

23. Vcrfahren zur Leretellun^ von bteroidverbincungen ^emuC Ancpruch 
22, drdurch ^ekennzeichnet , daS eine oder mehrere ixuteroidaio- 
lekiil vorlie^ende Ketoxiuitruppierun^en una ge c ,ebtf2ie.iialls noch 
vorhandene, prinTire, sekunoare und tertiiire Hydro;cyl L .ruppen 

jait Hexamethyldisil^zan una Triinethylchlorsilan vollst"ndi^ 
silyliert werden. 

24. Verfahren zur Herat ellun 0 von Steroid verb indungen geitafl An- 
spruch 22, dadurch gekennzeichnet, dafl eine oder mehrere Ln 
oteroidmolekiil vorlie^ende Ketoximgruppierun^en so^ic noch vor- 
handene prDniire una i;ekundiire Hydroxyl^ruppen mit nexamcthyl- 
dicilazan silyliert werdon, wobei oe^ebuienfallE vorhuaaene 
tertiare Hydroxyl^ruppen nicht an^egriffen werden. 

25. Verfahren zur ilcra fcellun^ von Lteroidverbindun^en fc.euiutf Anspruch 
22, dtiOurcii t ;fckennzeiclr:et , da$ die Oxiiue von partiell keto 
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lisierten holyketosteroiden cilyliert werden. 

Verfahren zur Herstellun, von yteroidverbindun c en ^em&B den 
Ancpruchen 2? bic L*5 » dadurch ^ekennzeichnet , daO die leolie- 
run& der Trialuyleiljloxiininobteroiue aus dcr KoaKtionslosuji^ 
durch Palluii^ ait Vreoeer oder extraction der mit Viasser ver- 
diinnten Heak tioiTolosunk una cc hi iel Eicnder hrlstallisution 
erfol^t. 
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